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論 文 内 容 要
?
?
Morph玉nandienone型ア ル カ ロ イ ドは 一 般 構 造 式(1)で表 わ さ れ る1群 の ア ル カ ロ イ ドで,1一
ベ ン ジ ル イ ソ キ ノ リ ンア ル カ ロ イ ドか ら 由 来 す る こ と が 知 ら れ て お り,生 合 成 的 に 重 要 な 化 合 物
で あ る 。 す な わ ちmorphine(2)は古 く か ら 知 られ,鎮 痛 剤 と し て 用 い られ て お り,数 多 くの 研 究
者 に よ っ て,構 造 決 定,.全 合 成 が 行 な わ れ た 。 同 時 に そ の 生 合 成 に 関 す る 研 究 も 検 討 さ れ,主 と
し てBarton,Battersbyらの 英 国 学 派 に よ るtracerworkに よ っ て 確 立 さ れ た 。
ま ず(一)一reticuline{3}はphenoloxidationによ りmorphinandienone型ア ル カ ロ イ ドで
あ るsalutaridine{4}とな り,さ ら に 還 元 され てsalutarldinol〔5},つい で 脱 水 に よ りther
b・i・e1(6)とな り堕 ・・phi・e(2)lr至る 哲 トで あ り・
.こ こ1こm・・ph量・・(2》弊 合 脚 鞭 中 間 体 と
してmorphinandienone型ア ル カ ロ イ ドの 化 学 が 始 ま った 。
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そ の 後 鉛lutaridine〔4}が天 然 界 よ り 発 見 さ れ る や,amロrine(7LflaviIlantine(8)等のmor一
.phinandienone型ア ル カ ψ イ ドが 単 離,構 造 決 定 さ れ た 。 これ らmorphinandienoneアル カ
ロ イ ドはreticuline(3)より生 合 成 さ れ る こ と は 明 ら か で あ り,ま たcorytuberine(9},isobo-
ldineq①等 のaporph量neアル カ ロ イ ドの 煎 駆 物 質 で も あ る 。
Morphlnandienone型ア ル カ ロ イ ドの 合 成 に 関 し て は,い わ ゆ る フ ェ ノ ー ル 性 イ ソ キ ノ リ ンを
生 合 成 パ タ ー ンに そ っ た 実 験 室 的phenoloxidationに付 す る 試 み が 数 多 く な さ れ て い る 。 た
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と え ばreticuline(3)のphen610xidationでBartonらは.0..024.%の低 収 率 でsalutaridi血e
{4}を合 成 し,Franckや 亀 谷 ら は(3}より フ ェ ノ ー ル 性 水 酸 基 のpara位 でcouplingし たisosalu-
tari41neq1}の合 成 を 行 な って い る が,い つ れ も 低 収 率 で あ る 。 そ こ で 著 者 はN-ethoxycarbony-
lnorfetlculine(12}と2Lbromo-N-e窃oxycarbonylnorreticuline⑬を 合 成 し,そ のphe-
noloxidat五〇nを 検 討 した 。 こ こ で 窒 素 を ア ミ ド化 し た の は 塩 基 性 窒 素 が 低 収 率 の 玉つ の 原 因
で あ る と 考 え ら れ る た め で,2粒 を 臭 素 化 し た の はphenol性 水 酸 基 のpara位 をblockし,ortho
位 で のcoupliロgを 期 待 した もの で あ る 。 さ て(12}の凶6noloxidationを種 々検 討 した が,isosalu-
taridine型化 合 物11のは 得 ら れ ず,16%ア 著モ ニ ア 水 溶 液 中 赤 血 塩 に よ る 酸 化 でaporphine型
化 合 物 ㈲ が3%の 収 率 で 得 られ た 。 ま た ㈲ の 酸 化 で も 上 記 反 応 条 件 下 で 臭 素 が脱 離 してcoupling
した 同 一 のaporphinel15)が得 られ,salutaridine型化 合 物(16)は.得ら れ な か っ た 。 こ こ.で合 成
し たaporphinel13は水 幸 化 リ チ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 しisoboldine(10とし,つ い で ジ ア ゾ
メ タ ンで.glaupine(掬を 合 成 し た 。
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AmuriBe〔7}やflavinantine(8)など のmorphinandienone型アルカ ロイ ドはisosalutalidineO1}
が 植 物 中 で 構 造 的 に 変 換 した も の と 考 え ら れ,methylenedioxy基やcouphng位 のmeta位 に
水 雌 基 を 有 し,phenolox量datiQロに よ る 合 成 は 不 可 能 と 考 え ら れ る 。
≧1てPschorr反応 は ア ミ ノ イ ジ キ ノ・リ ン(捌の ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩119を金 属 触 媒 下 分解 し,aporphipe⑳
を合喫 る反応.として知 られている.が・亀谷 らはジアゾニウム塩19}を溶媒を用いず礁 分解反応
に 付 し,aporphine(2①と と も にC4α でcouplingし たmorphinandienone型化 合 物{21)を合 成 し
て い る 。 この 反 応 でcouplingは ア ミ ノ 基 の 位 置 で 起 り,ア ミ ノ 基 を 有 す る ベ ン ゼ ン環 上 の 置 換
.基の位置・種類に関係なく選行するのが特徴である。
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著者 はこの改良Pschorr反応を ア ミノイ ソキノ リン{22}に応用 した。{22)を冷時5%硫 酸 中1.2等
量の10%亜 硝酸ナトIJウム水溶液でジァゾ化後,ジアゾニウム塩を70℃ で熱分解反応に付 し ・diεnone体㈱
・を得た。 本物質の スペ ク トルデ ータはその構造を よ く指示す るが,G齢 でのcoupling体.も考え
ら.れ.る.ので,ア ミノイ・ソキ.ノリン㈱ を合.成し,㈱ の別途合 成を行 な った。(25)を同様改良Pschσrr
反応 に付 しdienone体㈱ を得た。 そめNMRス ペ ク トルでは明 らかにe'thoxy基に基づ.くシグナ
ルが見 られず,dienohe⑳で は.なく㈱ で ある ことを確認 し,ま たその スペ ク トルデ ー タは天然
a盈urine〔7}とも一 致し,・amuri・ne(7)の推定構造式の正 しい ことを証 明す るとともにその全合成
に成功 した。
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次 に ア.ミノ イ ソ キ ノ リ)く⑳ を 改 良Pschorr厘 応 に 付 す こ と に よ り,啄 率8.4%でdienone体
嘩 得 ・その・ペ ク トルデ ータより0一 ・…ylfl・・i・anti・e伽と同定 レ・ 次いで鰹 ンギル化
す る こ と に ょ りflavinantine{8}を合 成 し た 。 そ の ス ペ ク トル デ ニ タ は 天 然flavinanti'ne(8}と
一 致 し ,そ の 構 造 式 の 正 しい こ と を 証 明 す る と と も に 全 合 成 に 成 功 した 。
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前 述 の よ う に 改 良Pschorr反 応 に よ るmorphi・nandienone型ア ル カ ロ イ ドの 合 成 を 二 般 法 と
し て 確 立 す る こ と が 出 来 た の で,次 にsinomenine囎の 重 要 な 生 合 成 中 間 体 と し て 提 出 さ れ て い
る α一diketon6(diospheno盈){29}の合 成 を 検 討 し た 。
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ま ず 予 備 実 験 と し てmethylenedioxy基を 持 つ ア ミ.ノイ ソ キ ノ リ ン{3①の 改 良Pschorr反 応 を
行 な った 所 低 収 率 な が らα一d孟ketone侶1)を合 成 す る こ と が 出 来 た 。 信1}はま た ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ.ン
{39の改 良Pschorr反 応 に よ ろてmorphinandlenone㈱を 合 成 し,脱 ベ ン ジル 化 す る こ と に よ.ら
て 別 途 合 成 し て 構 造 を 確 認 し た 。
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そ こ で ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ ン岡 を 改 良Pschorr反 応 に付 し,一 気1こ¢一diketone㈲を 合 成 しよ
う と した が,闘 を 確 認 す る こ と は 出 来 ず,bulbocapnine〔細 の み が 得 られ た 。
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次 に ア ミ イ イ ソ キ ノ リ ン億のを 合 成 し・ そ の 改 良Pschorr反 応,Photo-Pschorr,反応 を 行 な い
そ の 反 応 性 の 差 異 を 比 較 し,か つmorphinandienone劔の 合 成 を 検 討 した 。その 結 果 改 良Pschorr
反 応 は 脱 ア ミ ノ 体 が 主 成 積 体 で あ り,Photo-Pschorr反応 は ア ミ ノ 基 が 水 酸 基 と 置 換 し た フ.エ
ノ ー ル 性 イ ソ キ ノ リ ンが 主 成 績 体 と し て 得 ら れ,apoτphineア ル カ ロ イ ドはPhoto7Pschorr反
応 の 方 が 良 い .収率 で 得 ら れ た 。morphinandienoneの場 合 に は 改 良Pschorr反 応 の 方 が わ ず か
に 良 い 結 果 を 示 し た 。 ま た 保 護 基 の 脱 離 が 改 良Pschorr反 応 で は お こ る が,Photo-Pschorr反
応 で は 除 去 され な い 。
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次 に 前 埣 で 合 成 し た 由or画lnan"ienone舳の 別 途 合 成 を ア ミノ イ ソキ ノ リン偲9}の改 皐Pschorr
反 応 に よ り 行 な い,、Lβ%の 収 率 で 融 を 合 成 した 。 、
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Morphinandienone{3叡わ脱 ベ ン ジ～レ化 を 酸 性条 件 下 の 加 水 分解,接 触 加水 素 分解 な ど種 々検 討 し た が
α一diketone(29を確 認 す る こ と が 出 来 な か った 。 次 に{謝を 水 素 化 ホウ素 ナ トリウ ムで 還元 しdieno1
体qmと な し ・ 次 い で1N塩 酸 で 処 理 し,nonphenolicbase(41}を得 た 。(41}はそ のmassス ペ ク トル,U
Vス ペ ク トル よ り0-benzykhebaine(41)であ る こ と が 明 らか と な った が 微 量 の た め,脱 ベ ン ジ
ル 化 に よ るcodei.none{42}は合 成 で き な か った 。
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.最後.にdi
phenolicaminoisoquinoline㈱を ジ ァ ゾ ニ ウ ム 塩 と した 後pyrexfiIterを 用 い
、Hanovia450W水 銀 ラ.ンプ で 光 分 解 反 応 に 付 し,一 挙 に α一diketone〔29を合 成 し よ う と 試 み た
が,aporphine(4のが21%の 収 率 で 得 ら れ.,⑳ は 合 成 す る こ と が 出 来 な か った 。
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審 査 結 果 の 要 旨
Morphinandienone型ア ル カ ロ イ ドは1一 ベ ン ジ ル イ ソ キ ノ リ ン ア ル カ ロ イ ドに 由 来 す る 一 群
の ア ル カ ロ イ ドで 生 合 成 的 に 重 要 な 化 合 物 で あ る こ と が 知 られ て い る 。 こ れ ま でsalutaridine,
amur重ne,`lavinantine等のmorphinandienone型アル カロ イ ドが 天 然 界 よ り単 離,構 造 決 定 が
な され て い る 。 著 者 は ま ず 生 合 成 的 パ タ ー ンに そ っ た 実 験 室 的ph6noloxidatiqnによ るmor-
phinandienone型化 合 物 を 合 成 す る 目 的 でN-ethoxycarbonyln6rreticuline,2'一bromo-
N-ethoxycarbonylnorr.eticuHneのphenol,oxidationを試 み た がmorphinandienone型化
合 物 は 得 られ ず,aporphine型 化 合 物 の み が 得 ら れ た 。amurine,flavinantineなど のmor-
phinandienone型ア ル ヵpイ ドは 植 物 中 で 二 次 的 に 構 造 的 変 換 した も の と 考 孝 ら れ,coupHng
位 のpara位 にmethylened孟oxy基や,para位 にmethoxy基,meta位 に水 酸 基 を 有 し,実 験 室 的
phenoloxidationによ る 合 成 は 不 可 能 と 考 え られ る 。.そこ で 改 良Pschorr反 応 に よ るmor-
phinandienone型化 合 物 の 合 成 を 検 討 し た 。 す な わ ち2種 の ア ミ ノ ベ ン ジ ル イ ソ キ ノ リ ンの ジ
ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 触 媒 な し の 熱 分 解 反 応 に よ り,同 一 のdienone体 を 得,G4α で のcoupling成 績
体 騨 る こ と を 証 明 し 諒 た 燃a甲u「ineの ス ペ ク トザ ー タ と も一 致 す る`と によ り ・'amu「i只e
の 合 成 と 推 定 構 造 式 の 正 し い こ と を 証 明 し た 。 次 に 改 良Psc恥rr反 応 脅flavinantineの合 成
に も 応 用 し,改 良Pschorr反 応 に よ るmor命inandienone型ア ル ヵ ロ イ ドの 合 成 を 一 般 法 と し
て 確 立 す る こ と が 出 来 た 。Sinomenineの重 要 な 生 合 成 中 間 体 と 考 え ら れ る α邑hydroxydienone
.(diosphenol)は合 成 的 に も重 要 な 中 間 体 と 考 え られ, .予備 実 験 と して 改 良:Pschorr反応 で 二
種 の ル ー トよ り α一壇droxydienone体を 合 成 した 。.次に 各 種 ア ミ ノ ベ ン ジ ル イ ソ キ ノ リ γ の 改 良
Pschorr反応,photo-Pschorr反応 を 行 な いmorphinandien6ne型化 合 物 を 合 成 す る と 共 に,
そ の 反 応 性 の 差 異 を 比 較 した 。 両 反 応 でmorphinandienone型化 合 物 は 同 じ 位 の 収 率 で 得 ら れ,
aporphine型化合 獅1まpho⑳一アschorr坪応 の方 が良 い結果を示す ことが明 らか にな った。得 ら
れたmorphinandi,6ロone型化合物 か ら窪一hy庸oxydienone体を合成す るため種 々の方法で脱ベ ン
ジル化を検討 したがその構造を確認出来なかった。またmorphinandiehone型化合物は還元,酸 処理
に よってthebaine類似体 である6-0-benzylthebaineに導 くことが出来 た。
以上の ように本論 文は種 々の方法を用 いて数種の天然物を合成 した もので,.学位論文 と して価
値 あ るものと認め る。.
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